抗高血圧薬の開発における脳循環作用検索の意義 by 田中 覚
平成 2年 7月31日 畳崎大学学報 (号外車108号) 49 
園中 覚 (畏崎県)昭和28年12月18日生


















































































































審査担当者 主査 教授 金
副査教授上
副査教盟小
副査 助教授 榊
下記の論文審査担当者を決定した。
審査書員会は，論文内容を慎重に審査した上，周年
4月21日申請者に対し口頭による最終試験と筆書によ
る外国語試問を行い，さ らに 5月11日に開備された学
位論文尭賓会における鼠問や審査に基っき，全員一致
で畳格試験に合格と判定し.下記の審査内審，審査結
果および最格試醸の結果を草学研究科畏に報告するこ
洋
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戸
野
路
原
とに決定した。
主論文は 4章よりなり ，作用犠構の異なる各種の抗
高血圧車の降圧作用の強度とともに脳楯環動植への作
用を比較検討し，臨床での降圧療法時に，陣圧に伴う
脳機能障害の尭症を防止しつつ有効な血圧下降を尭揮
し得る草剤の開尭にと って，脳循環動態の樟繋が如何
に重要で意義あるかを，高血圧自然尭症ラット (SHR)
を用いて実験的に証明したものである。
第 "聖では，作用機序の異なる抗高血圧車のうち
budralazine， hydralazine. nifedipineが脳血流量を増
加させ，prazosmや methyldopaとは作用効果の異な
ることを明らかにした。中でも budralazine，
hydralazineの脳血流増加作聞が大きしまた，これが
脳血管の選択的拡張によることおよびその効果尭現に
脳内カテコールアミン神経が一部関与していることを
示した.
車z君主では，生理的条件下では脳の血流量は血圧の
変化に拘らずほぽ一定のレベルを維持する機構，すな
わち脳血流自動調節能が存在し.SHRではこの自動調
節能の下限闘が右方へ偏位しており ，この状態での陣
庄は脳虚血を越とし易いことを確認した。さらに，
budralazineは高い血圧倒に偏位した脳血龍自動調節
能の下限閣を正常側へ改善する効果を有するが，その
効果は陣圧期間および陣圧強度に佐存することを証明
した。
第 3章では，SHRの両側総額動脈結葉によって作成
した脳虚血モデルを用いて，脳血流増加作用と脳樺護
作用の関慢を検討した。 BudralazIneとnifedipineで
は，脳虚血急性期に生じる脳エネルギー代謝障害は有
意に改善されたが.praZOSlnには唖普効果はみられず，
脳協護作用の尭現に脳直流精加作用が重要な役割を果
たLていることを明らかにした。
第4奪では.SHRに貴塩水(1.5%)を負荷するこ
とによって作成した脳血管障害モデルにおいて，
budralazineは連日処置によって高血圧の進展を有意
に抑制し，脳軟化.脳檀塞，脳内出血などの脳血管陣
害および腎臓病賓の発症を予防した。さらに， これら
の病変に対する予防効果が，実験期間中の降圧効果に
動揺のみられた hydralazineでは budralazineに比較
して劣ることから，その効果の尭現には安定した血圧
下降の保持が重要であることを示唆した。
